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 エリスロポエチン（Epo）は腎臓および少量ながら肝臓で産生されるが、腎性貧血では腎臓由
来の Epo が不足していることから、肝臓由来の Epo の産生を誘導する方法が模索されている。
肝臓は貧血・低酸素誘導的に Epo を産生するが、その調節経路の詳細は不明である。本研究では
低酸素応答系を介した肝臓での Epo 産生の活性化について明らかにすることを目的として、低酸
素応答の転写因子である HIF、および酸素濃度依存的に HIF を水酸化するプロリン水酸化酵素




PHD アイソフォームを欠損させたマウスではいずれの組み合わせでも Epo の産生が増加し、３
種類を欠損させた時と同程度の多血症を呈することを示した。また HIF のαサブユニットのう
ち HIF2αを欠損させたマウスではPHD二重欠損による多血症が認められなくなったことから、
HIF1αでなく HIF2αが肝臓での Epo の発現に関わると考えられた。さらに EpoHE を欠損させ
たマウスでは PHD の欠損による多血症が認められないことから、成熟した個体においても肝臓
における Epo の発現には EpoHE が必須であることを示した。以上から肝臓においては
PHD-HIF2α-EpoHE の経路で Epo の発現が制御を受けていると考えられた。 




 現在腎性貧血の新規の治療薬として PHD 阻害剤の開発が進められているが、本研究の成果は
今後副作用の少ない効果的な薬剤の開発につながると考えられる。 
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